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Axitinib was approved for use in Japan as a salvage therapy for patients with metastatic renal cell
carcinoma (RCC) in 2012. We retrospectively evaluated the cases of 32 RCC patients that were treated
with Axitinib as a 2nd- or further-line therapy between November 2012 and March 2017. Overall survival
(OS), progression-free survival (PFS), and adverse events were assessed. The median OS and PFS from the
initiation of Axitinib were 29 and 11 months, respectively. Nineteen patients received Axitinib as a 2nd-line
treatment, in whom the median OS and median PFS were 22 and 10 months, respectively, while the median
OS and PFS were 29 and 15.5 months, respectively, among the 13 patients who received Axitinib as a 3rd- or
further-line treatment, which suggested that Axitinib is effective in the 3rd-line and further-line settings. A
Cox multivariate model revealed that bone metastasis was a significant adverse factor for OS. Common
grade 3 or higher adverse events included hypertension (28%), diarrhea (7%), and proteinuria (7%).
Although the present study demonstrated the efficacy and safety of salvage Axitinib treatment in patients who
had recurrent disease after the initial systemic therapy, further large-scale studies should be warranted to
make clear its clinical effectiveness in these patients.
(Hinyokika Kiyo 64 : 353-358, 2018 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_64_9_353)




























値を有する 3 例，neoadjuvant 治療として Axitinib を
投与された 2 例，前治療薬で Nivolumab を投与され







類 と し て Memorial Sloan Kettering Cancer Center
（MSKCC）20046) を 使 用 し た．Performance Status
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Table 1. Patient Background Factors (N＝32)







Site of metastasis, n (％)
Lung 27 84％








Nephrectomy or partial, n (％)
Yes 31 97％
Histology, n (％)











Number of treatment before Axitinib, n (％)
1 line 19 59％
2 lines 6 19％
≧3 lines 7 22％
ECOG-PS : Eastern Cooperative Oncology Group Performance
status, MSKCC : Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
partial : partial nephrectomy.
（PS）については，MSKCC2004 に含まれているため
解析には加えなかった．治療効果判定は Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors（RECIST）ガイド
ライン version 1.1，有害事象は Common Terminology
Criteria for Adverse Events（CTCAE）version 4.0 に基
づいて評価した．













limus 2 例（ 6％）で，31例（97％）が腎摘除または
部分切除を施行されていた．組織学的分類は Clear
cell type が24例（75％）と最も多かった．Axitinib 導
入のタイミングは 2nd-line での使用が19例（59％），
3rd line での使用が 6例（19％），4th line 以降での使
用が 7例（22％）だった．Axitinib 導入時のリスク分
類（MSKCC2004）は，Favorable リスク 5例（16％），
Intermediate リスク 16例（50％），Poor リスク 11例
（34％）だった．経過観察期間の中央値は19カ月（範
囲 6 ∼44カ月），Axitinib 内服期間の中央値は11カ月
（範囲 1 ∼44カ月）だった．24例（75％）が 10 mg/
日， 5 例（16％）が 6 mg/日， 1 例（ 3％）が 5 mg/
日， 2 例（ 6％）が 4 mg/日で内服を開始し， 7 例
（22％）で増量することができた．
Axitinib に対する Best response は完全奏功 1例（ 3
％），部分奏功 6例（19％），安定19例（59％）にみら
れたが， 6 例（19％）には効果を認めなかった．
Axitinib 導入後の OS と PFS を Fig. 1 と Fig. 2 に示し





（53％）で，その内訳は Nivolumab 5 例，VEGFR-
TKI 11例，mTOR 阻害薬 6例だった（重複あり）．






0.04）の症例で OS が有意に短く，PFS に有意差を認
める項目はなかった．
Axitinib を 2nd-line で使用した症例と 3rd-line 以降
で使用した症例の OS と PFS の比較を行った．2nd-
line で Axitinib を使用した症例は19例，3rd-line 以降
で使用した症例は 13例あり，OS（2nd-line 群の
median OS 22カ月 vs 3rd-line 以降群の median OS 29カ
月，HR 0. 931，p＝ 0. 888）と PFS（2nd-line 群の
median PFS 10カ月 vs 3rd-line 以降群の median PFS
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Fig. 1. Kaplan-Meier curve of overall-survival after Axitinib in
whole patients.
泌62,08,0◆-2
Fig. 2. Kaplan-Meier curve of progression-free-survival after Axiti-
nib in whole patients.
Table 2. Univariate and Multivariate Analyses of
Associations Between Various Parameters
with Progression-Free Survival (PFS) and




Age (years) (62＞ vs 62≦) 0.55 0.77
Gender (F vs M) 0.51 0.03
MSKCC2004 (poor vs others) 0.07 0.77
Lung metastasis (yes vs no) 0.36 0.17
Lvmph node metastasis (yes vs no) 0.052 0.19
Liver metastasis (yes vs no) 0.39 0.02
Bone metastasis (yes vs no) 0.02 0.42
Brain metastasis (yes vs no) 0.03 0.75
Treatment before Axitinib (≧2 lines vs 1 line) 0.89 0.99
Table 3. Multivariate Analyses of Associations
Between Various Parameters with Over-
all Survival (OS) and Progression-Free




Bone metastasis (yes vs no) 3.36 (1.07-9.92) 0.04




Gender (F vs M) 2.31 (0.88-5.80) 0.09
Liver metastasis (yes vs no) 2.57 (0.97-6.63) 0.06
15.5カ月，HR 1.005，p＝0.991）に有意差は認めな
かった（Fig. 3，4）．




た．G3 以上の有害事象は高血圧 9 例（28％），下痢
7 例（22％），蛋白尿 7 例（22％）に認めた．尚，有






Fig. 3. Kaplan-Meier curves of overall-survival after Axitinib
according to line of Axitinib.
泌62,08,0◆-4
Fig. 4. Kaplan-Meier curves of progression-free-survival after Axitinib
according to line of Axitinib.
Table 4. Major Adverse Events Related to Axitinib
(N＝32)
All Grades, n (％) Grade 3 orhigher, n (％)
Hypertension 18 (56％) 9 (28％)
Diarrhea 14 (44％) 7 (22％)
Proteinuria 13 (41％) 7 (22％)
Hypothyroidism 12 (38％) 1 (3％)
Hand-foot syndrome 11 (34％) 2 (6％)
Dysphonia 8 (25％) 0 (0％)
Stomatitis 4 (13％) 2 (6％)




癌患者を対象とする AXIS trial3) で，Sorafenib と比較
して主要評価項目である PFS を有意に延長（Axitinib




Sorafenib と比較して PFS を有意に延長（Axitinib 群
12.1カ月 vs Sorafenib 群 4.9カ月，HR 0.390，p＝
0.04）し，日本人においても有効性が認められた8)．
三宅ら4)の転移性腎細胞癌の日本人患者124人に対
して Axitinib を 2nd-line で使用したデータのまとめで
は，median OS は27.0カ月，median PFS は9.3カ月
で，AXIS trial と比べて OS と PFS いずれも長かった
と報告されている．また本研究での Axitinib が 2nd-
line で使用された患者群19例の検討では，median OS
が22カ月，median PFS が10カ月と三宅らの報告とほ





とんど同等であり，いずれも AXIS trial の結果と比べ








今回の検討では Axitinib を 2nd-line で使用した症例
は59％，3rd-line 以降で使用した症例は41％であり，
両群のOS と PFS に有意差は認めなかった．MacLean
ら10)は米国の22の specialty pharmacy のデータを元に，
腎癌患者に対して Axitinib を 2nd-line 以降で投与され
た患者1,175例を後方視的に解析した．そのまとめで
は 2nd-line で投与された割合は56％，3rd line 以降で
投与された割合は44％と報告されており，実臨床では
3rd-line 以降で Axitinib が投与される症例も少なくな
い．Matias ら11)が行った転移性腎細胞癌に対して
Axitinib を 2nd-line 以降に使用した106人を対象とした
前向き研究によると，2nd-line で使用した群と 3rd-
line 以降で使用した群の OS の中央値は共に16.4カ月
であった．一方で Canipari ら12)が行った52人を対象
とした同様の後ろ向き研究では，2nd-line で使用した
群の median OS は12.1カ月に比べて，3rd-line 以降で
使用した群の median OS は20.2カ月と長い結果で
あった．この結果の解釈に関しては，患者の全身状態




な患者群においては，Axitinib を 3rd-line 以降で使用
しても 2nd-line で使用した場合と比べて必ずしも治療
成績が劣らないことが示唆された．本研究では 3rd-
line 以降群で骨転移を有する症例が 3 /13例（23％）
いるのに対し，2nd-line 群では 7 /19例（36％）と予
後不良症例が多かったために 2nd-line 群の治療成績が
悪くなった可能性はあるが，他施設のデータと同様に
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